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HMGB1-downregulated angulin-1/LSR induces epithelial barrier disruption via
claudin-2 and cellular metabolism via AMPK in airway epithelial Calu-3 cells.
HMGB1 enhances epithelial permeability via p63/TGF-β signaling in lung and






SAPPORO MEDICAL UNIVERSITY INFORMATION AND KNOWLEDGE REPOSITORY
学位論文の内容の要旨 
報 告 番 号 甲第１４８４号 氏  名 小寺 祐貴 
1, Kodera Y, Kohno T, Konno T, Arai W, Tsujiwaki M, Shindo Y, Chiba H, Miyakawa M, 
Tanaka H, Sakuma Y, Watanabe A, Takahashi H, Kojima T. HMGB1 enhances 
epithelial permeability via p63/TGF-β signaling in lung and terminal bronchial 
epithelial cells. Tissue Barriers. 2020 Aug 28:1805997. 
（末梢気道上皮において、HMGB1 は p63/TGFβシグナルを介して上皮浸透性を亢進させ
る.）  
2, Kodera Y, Chiba H, Konno T, Kohno T, Takahashi H, Kojima T. 
HMGB1-downregulated angulin-1/LSR induces epithelial barrier disruption via 
claudin-2 and cellular metabolism via AMPK in airway epithelial Calu-3 cells. 
Biochem Biophys Res Commun. 2020 Jun 25;527(2):553-560. 














初代培養ヒト細気管支上皮細胞に HMGB1 を処置したところ、LSR の低下と各種
Claudin の発現低下とともに、上皮間のタイトジャンクションにおける浸透性が亢進
した。p63 をノックダウンさせたところ HMGB1 の作用は抑制され、LSR と
Claudin-4 の誘導とともにタイトジャンクション機能も回復した。IPF の組織におい
て、上皮障害が強い細気管支領域では、p63 の発現亢進とともに LSR が低下し
Claudin-2 が亢進していた。IPF の細気管支領域での病態には、p63 の発現に伴うタ
イトジャンクション機能障害が関与している可能性が考えられた。 
Calu-3 細胞に HMGB1 を処置したところ、明らかな LSR の発現低下とともに、２
細胞間タイト結合分子 claudin-2 の亢進および上皮バリアの低下、AMPK の活性化と
ともに細胞代謝の亢進がみられた。siRNA を用いて LSR の発現誘導を抑制したとこ
ろ、同様の所見を認め、HMGB1 は LSR との低下を起点として、細胞代謝も含めた
一連の反応で Calu-3 細胞の上皮バリア機能に作用していると考えられた。 
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論文題名 
HMGB1 enhances epithelial permeability via p63/TGF-β signaling in lung and 
terminal bronchial epithelial cells. 
（末梢気道上皮において、HMGB1 は p63/TGFβシグナルを介して上皮浸透性を
亢進させる.）  
HMGB1-downregulated angulin-1/LSR induces epithelial barrier disruption via 
claudin-2 and cellular metabolism via AMPK in airway epithelial Calu-3 cells. 
（Calu-3 において、HMGB1 は AMPK を介した細胞代謝と claudin-2 を介して
LSR を低下させて、バリア機能を低下させる. ） 
結果の要旨 
 本研究では、急性肺障害および慢性肺障害（間質性肺疾患、肺線維症）に密接な関与が






どの方法で比較検討した。結果、HMGB1 は、p63 や TGF-β、ミトコンドリア代謝とも関
連しながら、LSR との低下を起点として Claudin-2 を亢進させ、気道上皮の上皮バリア機
能障害を誘導すると考えられた。以上の結果から、炎症性呼吸器疾患において、HMGB1
やタイトジャンクションは、バリア機能の調節という新規機序による治療法のターゲット
として有望であると考えられた。審査委員一同は、本研究で得られた成果を評価し、申請
者が博士（医学）の学位授与に値すると判定した。 
 
